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COMPOSITIONS COSMETIQUES OU DERMATOLOGIQUES CONTENANT AU MOINS UNE SUBSTANCE 
DESTINEE A AUGM ENTER LA FONCTIONNALITE ET/OU LEXPRESSION DES RECEPTEURS 
MEMBRAN AIRES CD44 DES CELLULES DE LA PEAU. 

(§) L'invention conceme des utilisations dans le dornaine 
cosmetique ou pharmaceutique d'au moins un agent actif 
destine a augtnenter Kexpression et/ ou la fonctionnalite des 
recepteurs membranaires CD44 des cellules de la peau. 

Ces agents actif s sont, de preference, des acides alpha- 
hydroxyies ou des aipha-c6to-acides ou des sels et des es- 
ters de ces acides ou le chlorure de manganese. <£==zzr 

Les compositions cosmetiques ou pharmaceutiques de 
['invention sont destinees & am£liorer la fixation de I'acide 
hyaluronique et/ou du collagene, en particulier du collagene 
I ou du collagene IV, et/ou et/ou de la fibronectine & la sur- 
face des cellules de la peau et permettent notamment 
d'ameliorer I'hydratation du derrwet de Pepiderme, de pr6- " 
venir ou traiter les phenomenes de vieillissement de la peau 
ainsi que les phenomenes inflammatoires. 
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- ^invention conceme des compositions cosmetiques ou dermatologiques 
contenant au moins une substance destinee a augmenter la fonctionnalite et/ou 
Texpression des recepteurs membranaires CD44 des cellules de la peau. 

L'acide hyaluronique est present en quantite abondante dans Tepiderme 
humain ou il se trouve localise dans les espaces intercellulaires situ6s entre les 
keratinocytes. 

L'acide hyaluronique est 6galement pr6sent en quantite abondante dans le 
derme humain ou il se trouve localise dans les espaces intercellulaires situes entre 
les fibroblastes. 

La glycoprotein appelee CD44 est pr£sente dans Tepiderme a la surface 
des keratinocytes et sa fonction est de permettre la liaison de l'acide hyaluronique 
a la surface des keratinocytes. 

La glycoprotein appelee CD44 est £galement prdsente dans le derme & la 
surface des fibroblastes et sa fonction esFde permettre la fixation de l'acide 
hyaluronique, des collagenes; notamment des collagenes I et IV, ainsi que de la 
fibronectine a la surface de ces cellules. 

L'acide hyaluronique est le capteur hydrique naturel de 1'epiderme et du 
derme puisqu'il est capable de retenir jusqu'a mille fois son volume en eau. On 
voit done bien ici Timportance pour la cellule de posseder des recepteurs capables 
de fixer cet hydrocapteur afin de retenir I'eau & son contact et permettre son 
hydratation. 

II est connu, par ailleurs, que les depots decide hyaluronique coincident 
avec une activite cellulaire de renouvellement et de migration intense dans 
differents tissus et organes en developpement. Dans 1'epiderme, il est localise dans 
les parties vtvantes profondes, au niveau basal et suprabasal, la ou le 
renouvellement cellulaire et la migration sont les plus importants. Cependant, aux 
endroits ou l'adterence cellulaire au constituant matriciel est essentielle comme au 
niveau de l'interface entre les cellules basales epidermiques et la jonction dermo- 
epidennique, le CIM4 est absent. 

Un autre element important pour la physiologie de repiderme et du derme 
est que, en situation inflammatoire, les regions envahies par les cellules 
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inflammatoires, lymphocytes et neutrophils, presentent une disparition en CD44 
et en acide hyaluronique. Or cette disparition est necessaire a une adherence forte 
des cellules inflammatoires et a leur invasion et leur installation dans les tissus 
(CD44 Substituted with Heparan Sulfate an Endo-P-galactosidase-Sensitive 
Oligosaccharides : A Major Proteoglycan in Adult Human Epidermis. J. Invest. 
Dermatol. ; 1997 ; 109 ; pp 213-218). 

II est par ailleurs connu que Pacide hyaluronique permet d'etablir de 
veritables ponts entre deux recepteurs CD44 portes par des cellules adjacentes. 
Ceci est etay6 par le fait que, lorsque Ton traite une peau maintenue en survie par 
de la hyaluronidase qui degrade i'acide hyaluronique, on ouvre les espaces 
intercellulaires et on provoque une acanthose, c'est-a-dire une hyperplasie 
6pidermique. Une telle acanthose avec disparition de CD44 est aussi observee au 
niveau des sites 6pidermiques envahis par les leucocytes. 

Toutes ces donnees prouvent que le CD44 a un role important dans le 
developpement, la maintenance et la fonctionnalite de I'epiderme. 

Les inventeurs ont, de plus, constate une diminution des liaisons entres les 
recepteurs CD44 et I'acide hyaluronique avec Tage. Ce phenom£ne est a i'origine 
de Paugmentation de la sfecheresse de Tepiderme avec Page, ainsi que de la 
diminution du renouvellement des cellules de Tepiderme. En effet avec Page, 
Tepiderme s'atrophie et se renouvelle moins bien. 

De toutes ces connaissances, il ressort que tout moyen permettant 
d'augmenter la fonctionnalite des recepteurs transmembranaires CD44 et 
d'amdliorer ainsi la fixation de Uacide hyaluronique a la surface de la cellule, 
constitue un moyen intSressant pour ameliorer Thydratation au niveau cellulaire de 
1'epiderme et du derme. 

Par ailleurs, tout moyen permettant d'intensifier le reseau d'interconnexion 
entre les cellules de 1'epiderme par fixation decide hyaluronique sur des recepteurs 
CD44 de deux cellules adjacentes constitue un moyen particulierement efficace de 
limiter la migration des cellules inflammatoires telles que les lymphocytes et les 
. neutrophils vers les cellules de r6piderme. Une telle action aura pour effet de 
prevenir ou traiter les phenomenes d'inflammation. Ainsi, Tinvention trouve un 
interet particulier JftfUr le soin des peaux sensibles et reactives. 

En fin, il ressort que tout moyen permettant d'augmenter 1'expression et/ou 
la fonctionnalite des recepteurs transmembranaires CD44 et d'ameliorer ainsi la 
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fixation de l'acide hyaluronique a la surface de la cellule, constitue un moyen 
interessant pour lutter contre ou, au moins, ralentir et/ou retarder I'apparition des 
signes du vieillissement cutan6, tels que notamment les rides, la secheresse 
cutanee, Falteration du teint, r alteration des proprietes biom6caniques de la peau 
tels que le relachement, la perte de tonicite, de fermete et d'elasticite de la peau. 

La prSsente invention resulte de la mise en evidence apres une etude 
systematique de ce que certaines substances agissent de fa9on efficace sur la 
fonctionnalite et sur r expression des recepteurs CD44 des cellules de I'epiderme. 
Cette decouverte a conduit les inventeurs de la presente invention a introduire les 
substances dont I'activite avait ainsi ete mise en Evidence dans des compositions 
cosmetiques ou dermatologiques, notamment destinees au maintien ou a la 
restauration de Thydratation au niveau cellulaire de Tepiderme, a ralentir et/ou 
retarder Fapparition des signes du vieillissement cutane, et au traitement ou a la 
prevention des phenomSnes d'inflammations, notamment au soin des peaux 
sensibles et reactives. 

Ainsi done, 1'invention resulte, pour l'essentiel, de la decouverte de ce qu'il 
etait possible d f agir par l'intermediaire d'agents actifs cosmetiques ou 
pharmaceutiques a usage topique sur l'expression et/ou la fonctionnalite des 
recepteurs membranaires CD44 des cellules de la peau a ce qui a peffnis 
d'envisager Tutilisation de ces agents actifs dans des procedes de traitement 
cosmetique ou therapeutique a usage topique de la peau. 

L'invention concerne done des utilisations aussi bien dans le domaine 
cosmetique que pharmaceutique mettant en oeuvre cette decouverte. Uhomme du 
metier choisira bien sur, suivant qu'il s*agit duplications cosmetiques ou 
pharmaceutiques, des actifs acceptables dans le domaine vise. 

Ainsi, selon Tune de ses caracteristiques essentielles, 1'invention concerne 
I'utilisation, dans une composition cosmetique, d'au moins un agent actif destine a 
augmenter Texpression et/ou ameliorer la fonctionnalite des recepteurs 
membranaires CD44 des cellules de la peau. 

Selon une premiere variante, Tutilisation de cet agent actif permet 
d ! ameliorer la fonctionnalite des recepteurs membranaires CD44 des cellules de la 
peau en ce qu'ils fu*nt a la surface desdites cellules/Vacide hyaluronique et/ou le 
collagene, en particulier le collagene I et/ou le collagene IV, et/ou la fibronectine. 
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Selon une autre variante, ledit actif augmente Texpression et/ou ameliore 
la fonctionnalite des recepteurs CD44 des keratinocytes et/ou des fibroblastes en 
ce qu'ils fixent i'acide hyaluronique a leur surface. 

II a 6te constate que cette action sur les recepteurs membranaires CD44 
5 etait ressentie aussi bien sur les recepteurs CD44 des keratinocytes que des 
fibroblastes. 

Ainsi, selon une autre variante, ledit agent actif augmente Texpression 
et/ou ameliore la fonctionnalite des recepteurs CD44 des fibroblastes en ce qu'ils 
fixent a la surface desdits fibroblastes, le collagdne, en particulier le collagene I 
10 et/ou le collagene IV, et/ou la fibronectine. 

Comme expos£ prdcedemment, Tinvention r£sulte dVme etude 
syst6matique d'un grand nombre d'agents actifs. Cette etude a permis de montrer, 
en particulier, que les agents actifs les plus efficaces sur l'expression et/ou la 
fonctionnalite des recepteurs membranaires CD44 des cellules de la peau 
1 5 s'averaient etre : 

- les acides alpha-hydroxyles, que Ton chotsira bien entendu, dans le cadre 
de I'invention, parmi ceux qui sont cosmetiquement acceptables, leurs sels~et leurs 
esters. A titre d'acides alpha-hydroxyles, on choisira ceux en C2 a ds' 

- les alpha-ceto-acides cosmetiquement acceptable, plus pr6cisernent ceux 
20 en Cj a Ci 2 . 

Un autre produit particulierement efficace s'avere etre le chlonire de 
manganese. 

Lorsque Ton utilise un acide alpha -hydroxyle ou un de ses sels ou esters, 
on choisit de preference cet acide dans le groupe constitue par I'acide lactique, 
25 l'acide glycolique, I'acide gentisique, I'acide salicylique, i'acide gluconique et 
I'acide heptonique. 

Lorsque Ton utilise un alpha-ceto-acide, on choisit de preference i'acide 
pyruvique. 

Les esters d'acide alpha -hydroxyle ou d'alpha-ceto-acide sont 
30 avantageusement choisis parmi leurs esters avec un alcool en Ci-C24> de 

preference en C14-C22. 

Les sels*-d'acides alpha-hydroxyles ou d'alpha-ceto-acides sont 
avantageusement choisis parmi les sels de sodium, de calcium, de magnesium, de 
zinc et de manganese. 
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Enfin, cotnme cela ressort des exemples, il est apparu que le gluconate de 
calcium presentait un interet tout particulier, de meme que 1'acide gluconique 
associe a un sel de calcium, par exemple a du chlorure de calcium. 

II ressort egalement des exemples que, dans le cas ou Ton utilise un 
5 gluconate en presence de calcium, le rapport molaire du calcium au gluconate est 
avantageusement compris entre 2 et 6, de preference de 1'ordre de 4. 

Les proportions d'agents actifs dans les compositions cosmetiques de 
Tinvention peuvent varier dans de larges gammes. Toutefois, il est avantageux 
d'utiliser entre 0,005 % et 5 % en poids, de preference entre 0,05 % et 0,5 % 
10 d'agent actif par rapport au poids total de la composition cosmetique finale. 

Avantageusement, ledit agent actif est utilis6 dans la composition en 
association avec au moins une substance choisie dans le groupe constitue par les 
vitamines, en particulier les vitamines du groupe A (r&inol), C et D3 et leurs 
derives tels que les esters notamment les palmitates et propionates, les 
15 tocopherols, les xanthines, en particulier la cafeine ou la theophylline, les 
retinoides, en particulier la vitarnine A acide, les extraits de Centella asiatica, les 
acides asiatiques, madecassiques et leurs derives glycosyles tels que Pasiaticoside 
du le madecassoside, les extraits de Siegesbeckia orientalis, les extraits de 
Commiphora mukul et les extraits d'Eriobotrya japonica, les derives de silicium 
20 cosmetiquement acceptables tels que des polysiloxanes, des silanols et des 
silicones, les acides amines et leurs sels notamment de magnesium ou de calcium, 
en particulier Pacide arspartique, Targinine, la citrulline et la threonine, les 
ceramides, les glycoc6ramides, les derives de sphingosine, en particulier les 
ceramides de type II et in, les phospholipides, la forskoline et ses derives, les 
25 extraits de Coleus, les extraits de Tephrosia, les inhibiteurs d'elastase en 
particulier Pacide ellagique, les peptides de soja, les inhibiteurs de collagenase en 
particulier les peptides et les extraits vegetaux tels que les extraits de racine de 
Coptidis, les extraits de racine de Scutellaria baicalensis Georgi, les flavonoides 
tels que la wogonine, la baicaline et la baicaleine, les extraits hydro-ethanoliques 
30 de feuilles de Ginkgo biloba, de Mosla chinensis, de Salvia officinalis, de 
Cinnamomum cassia, les extraits cathechiques de Camellia sinensis et les extraits 
aqueux de coques «e feves de Theobroma cacao, les extraits de Phellodendron 
amurense, les anti-inflammatoires en particulier les inhibiteurs de phospholipase 
A2, les apaisants en particulier les extraits de reglisse, Pacide glycyrrhetinique, le 
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glycyrrhizinate <T ammonium, les agents hydratants en particulier les polyols, le 
propylene glycol, le butylene glycol, le glycerol, I'acide hyaluronique, les agents 
anti-vergetures, en particulier les extraits de Marron dlnde et Tescine, les agents 
protegeant ou ameliorant la microcirculation, en particulier les bioflavonoides de 

5 Ginkgo biloba, Tisodon, les extraits d'Ami visnaga, la visnadine, la ruscogenine, 
les antiradicalaires en particulier les polyphenols tels que les OPC (Oligomdres 
Procyanidoliques) et leurs derives, des extraits v^getaux en particulier des extraits 
de Curcuma longa, les agents anti-seborrheiques tels qu'un inhibiteur de 5-alpha- 
reductase, en particulier un extrait de Pygeum africanum, et les agents stimulant la 

10 microcirculation sanguine, tels que la cdpharanthine et le nicotinate de methyle, 
les saponines de luzeme, les sojasapog6nols, en particulier de type A et de type B, 
les agents stimulants la synthase du co!lag£ne VH tels que les extraits de 
Bertholletia, Tacide ellagique, le D-xylose et des complexes d'oligo-elements. 

Avantageusement, ledit agent act if est utilise dans la composition en 

1 5 association avec au moins une substance choisie parmi les substances protegeant 
la peau des effets nocifs du soleil telles que les filtres solaires seuls ou en 
combinaison, notamment les filtres UV A et les filtres -UV B, en particulier les 
oxydes de titane et les oxydesde zinc, I'oxybenzone, les cinnamates, en particulier 
roctylmethoxycinnamate (commercialise sous la marque Parsol MCX), le 

20 butylmethoxydibenzoylmethane (commercialise sous la marque Parsol 1789) et 
les filtres d'origine vegetale, les substances limitant les dommages causes 4 
TADN, en particulier celles limitant la formation de dimeres de thymine tel que 
Tacide ascorbique et ses derives et/ou le Photonyl, et les substances contribuant a 
Telimination des taches de vieillissement tels que les inhibiteurs de la synthese de 

25 melanine ou de tyrosinase. 

Selon une autre de ses caract£ristiques essentielles, Tinvention concerne 
une methode de traitement cosmetique destinee a corriger une deficience de 
r expression et/ou de la fonctionnalit6 des recepteurs membranaires CD44 des 
cellules de la peau, consistant 4 appliquer sur les zones de la peau a traiter une 

30 composition cosm6tique contenant, & titre de principe actif, au moins un produit 
choisi parmi les acides alpha-hydroxyles cosm&iquement acceptables, leurs sels et 
leurs esters avec alcool en C2-C24, de preference en C14-C22, les alpha-c&o- 
acides cosmetiquement acceptables, leurs sels et leurs esters avec un alcool en C2- 
C24, de preference en Q4-C22 et le chlorure de manganese. 
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Dans ce procede cosmetique, on applique sur la partie de la peau a traiter 
une composition cosmetique contenant Tun des agents actifs tels que 
precedemment definis. 

Cette methode de traitement cosmetique permet notamment de corriger la 
deficience de la fixation & la surface des cellules de la peau de 1'acide hyaluronique 
et/ou du collagene, en particulier du collagene 1 et/ou du collagene TV, et/ou de la 
fibronectine. 

Cette methode de traitement cosmetique permet notamment d'ameliorer 
Thydratation de I'epiderme, ou de traiter les peaux scnsibles ou reactives. 

L'invention concerne Sgalement une methode de traitement cosmetique 
telle que definie precedemment, destinee a corriger les effets n6gatifs du 
vieillissement sur l'expression et/ou sur la fonctionnalite des recepteurs 
membranaires CD44 des cellules de la peau. Ce point est particulierement 
important puisqu'il a ete demontre par les inventeurs de la presente invention que 
la capacite des kSratinocytes k fixer 1'acide hyaluronique diminuait 
considerablement au cours du vieillissement, traduisant ainsi une perte de la 
fonctionnalite du CD44. 

Selon un autre de ses aspects, 1'invention concerne egalement les 
utilisations dans le domaine therapeutique de la decouverte faite par les inventeurs 
de la presente invention. 

Ainsi done, ^invention vise egalement un procede de traitement 
therapeutique par application sur la peau d'une composition pharmaceutique a 
usage topique contenant, a titre de principe actif, au moins un agent actif destine a 
augmenter Texpression et/ou a ameliorer la fonctionnalite des recepteurs 
membranaires CD44 des cellules de la peau^ 

Elle vise, plus particulierement, le cas ou les compositions 
pharmaceutiques contiennent a titre d'agent actif un agent actif choisi parmi les 
acides alpha-hydroxy!6s pharmaceutiquement acceptables, leurs sels et leurs esters 
avec un alcool en C2-C24, de preference en C14-C22* les alpha-ceto- acides 
pharmaceutiquement acceptables, leurs sels et leurs esters avec un alcool en C2- 
C24, de preference en C14-C22 et le chlorure de manganese. 

Dans ces diWferentes applications du domame therapeutique, les agents 
actifs seront bien entendu choisis parmi ceux qui sent pharmaceutiquement 
acceptables. Toutefdis, toutes les remarques faites dans Texpos6 precedent 
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concernant les acides alpha-hydroxyles ou les alpha-ceto-acides, leurs sels et 
esters preferes, restent valables. 

Les concentrations des produits actifs dans les compositions sont 
egalement choisies dans les memes gammes preferentielles que celles des produits 
actifs cosmetiques dans les compositions cosmetiques pr£cedemment decrites. 

Ainsi done, selon un autre aspect, l'invention concerae I'utilisation d ! au 
moins un produit choisi parmi les acides alpha hydroxyles pharmaceutiquement 
acceptables, leurs sels et leurs esters avec un alcool en C 2 -C 2 4, de preference en 
C]4-C 2 2, les alpha-ceto-acides pharmaceutiquement acceptables, leurs sels et leurs 
esters avec un alcool en C2-C24, de preference en C14-C22, et le chlorure de 
manganese, pour la preparation d'une composition pharmaceutique a usage 
topique, destin6e.a traiter une deficience de l'expression et/ou de la fonctionnalite 
des recepteurs CD44. 

Un des domaines particulidrement interessant est celui de la prevention 
et/ou du traitement des ph6nomenes inflammatoires. 

Les exernples qui suivent sont donnes a titre purement illustratifs de la 
pr6sente invention. 

Exemple 1 

Protocole du test permettant de niettre en evidence par fluorescence la fixation de 
l'acide hvaluronique a la surface des keratinoevtes 

I - Mesure de la quantite decide hvaluronique fixe a la surface de s keratinoevtes ^ 
On realise les 6tapes suivantes : 

1 - Ensemencement des cellules: 

15 000 keratinocytes humains sont ensemences dans des puits de culture 
(plaques a 96 puits) dans un milieu K-SFM (Gibco). 

2 - Obtention de la confluence des cultures : 

Incubation des cultures pendant 72 h a 37°C sous atmosphere saturee en 
hurnidite, avec 5 % de C0 2 avec un renouvellement du milieu de culture apres 
48 h. ' 
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3 - Fixation d'acide hyaluronique : 

Incubation des cellules pendant 4 h a 4°C avec de Tacide hyaluronique lie 
de fa9on covalente a un fluorochrome, la fluorescamine (HA-FA), synthetisde au 
laboratoire selon la technique decrite dans « Preparation and properties of 
fluoresceine-labelled hyaluronate ; Carbohydrat Research. 1975. Vol. 44. Pp 251- 
257 », prepare dans du K-SFM contenant 0,2 % d'azide de sodium. 

4 - Evaluation de Tactivite des produits testes : 

Les produits pour lesquels on veut evaluer Taction sur la quantite de HA- 
FA fixee par les keratinocytes sont ajoutes dans le milieu d'incubation au debut de 
Tincubation. Des controles sont effectues en absence des produits a evaluer et en 
presence de leur excipient ayant servi a les solubiliser. 

5 - Fixation non specifique de HA-FA / 

Afin de determiner le marquage non sp6cifique, on utilise rigoureusement 
les memes conditions experimentales que lors de Tetape 3 mais en ajoutant 
200 fois plus d'acide hyaluronique non marque par un fluorochrome. 

6 - Quantification de la fluorescence : 

Apres avoir retire le milieu de fixation d'HA-FA, on effectue deux rin?ages 
au PBS aprds quoi la fluorescence fix£e sur les keratinocytes est mesuree a une 
longueur d'onde ^excitation Xex - 485 nm et une longueur tfonde demission 
Aem = 538 nm. 

7 - Expression des resultats : 

Les resultats sont exprimes en unite de fluorescence (fluorescence 
specifique), deduction faite de la fluorescence non specifique (voir 5-). 

8 - Normalisation : 

Dans certains cas, en particulier lorsque Ton veut comparer deux souches 
de cellules differentes, par exemple provenant de donneurs d'ages differents, ou 
ayant re?u un traitement different, il est necessaire de normaliser en tenant compte 
du nombre de cellules presentes dans les puits de culture. Pour cela, on ramene les 
valeurs de fluorescence mesurees a la teneur en ADN cellulaire effectue selon la 
methode du DAPT (voir III-) 

II - Mesure de l'e*Pression du recepteur de Vacide hyaluronique (CP44) k la 
surface des keratinocytes 

Les etapes I et 2 sont identiques aux Stapes 1 et 2 du I. 
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3 - Fixation des cellules au paraformaldehyde a 2 % dans du PBS 
contenant du calcium et du magnesium pendant 5 min a temperature ambiante. 

4 - Saturation des sites de liaison anticorps antigfcne non sp^cifiques : 
Apr£s deux rin<?ages au PBS, les cellules sont incubees avec du milieu de 

5 saturation PBS avec calcium et magnesium additionne de 5 % v/v de s6rum de 
veau et de 0,05 % p/v d'azide de sodium pendant 1 h a temperature ambiante. 

5 - Marquage : 

Ajout de 1'an ticorps monoclonal IgGl anti CD44 humain, couple & la R- 
phycoerythrine dilue dans le milieu de saturation (voir 4-) au l/50 6me pendant 1 h a 
10 temperature ambiante et a I'abri de la lumiere. 

6 - Un controle isotypique avec une IgGl couplee a la R-phycoerythrine est 
realise dans les mernes conditions experimentales que pour Ie marquage. Les 
valeurs obtenues sont soustraites de celles du marquage. 

7 - Quantification de la fluorescence : 

1 5 Apres 2 linkages avec le milieu de saturation, la lecture de la fluorescence 

prdsente dans les puits est effectuee avec 50 \il de PBS a X exitation = 544 nm et X 
emission = 590 nm. 

8 - Evaluation des produits a tester : 

Les produits dont on veut 6valuer Tactivit6 sur Texpression du recepteur 
20 CD44 sont ajoutes dans le milieu de culture 24 h apres Tensemencement des 
cellules. Pour ce faire, le milieu d'ensemencement est retire et remplac6 par un 
milieu identique contenant la substance a tester. L'incubation se poursuit alors 
pendant 48 h. Des controles sont effectues en absence des produits a evalue, et en 
presence de Texcipient ayant servis a les solubiliser. Toutes choses 6gales par 
25 ailleurs. 

9 - Mesure de la fonctionnalite du recepteur CD44 : 

AprSs traitement des cultures pendant 48 h avec les substances a 6valuer 
(voir 8-), une mesure de la capacite des cellules a fixer Tacide hyaluronique est 
realisee selon le protocole I-, en ajoutant a Tetape 3 de ce protocole, du CaCl 2 a la 
30 concentration de 20 mM. 

10 - Normalisation : 

Les valeur*ainsi obtenues sont normalisees en tenant compte de la quantity 
de materiel cellulaire presente dans les puits. Pour cela, une mesure de la teneur en 
ADN cellulaire est effectu6e par la methode au DAPI (voir protocole ci-dessous). 
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m - Quantification de 1'ADN cellulaire oar le dihvdroc hlorure de 4'6'- 
diaminephenvlindol (DAPD 

La quantification de VADN cellulaire peut s'effectuer directement sur les 
cultures apres quantification de I'expression du CD44. 

1 - Etape de permdabilisation : 

Dans chaque puits, on ajoute 30 nl de methanol a -20°C pendant 1 min. 

2 - Marquage au DAPI : 

Apres deux rin<;ages au PBS, on ajoute une solution de DAPI a 20 fig/ml 
pendant 15 min. a temperature ambiante et a Tobscurite. 
3 - Quantification de la fluorescence : 

Apres 2 rin?ages avec du PBS, la lecture de la fluorescence pr£sente dans 
les puits est effectuee avec 50 \i\ de PBS a X exitation = 355 nm et X emission - 
460 nm. 

Exemple 2 

Mise en evidence de 1'effet du vieillissement sur la fonctionnalite du recepteur 
CD44 en ce au'il fixe l'acide hvaluronique 

Cette etude a ete realisee en utilisant le test dont le protocole (I-) est donn£ 
a l'exemple 1, 

L'etude a ete realisee sur des cultures de keratinocytes humains normaux 
provenant de donneurs d'ages differents. 

Les resultats sont donnes dans le tableau I ci-dessous. 
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TABLEAU I 



Ages des donneurs 
en annees 


Fixation d'acide hyaluroniqtie (\em = 538 nm) 
rapportee a la quantite d'ADN (Xem - 460 nm) 


Moyenne 


Ecart-type 


18 


257 


13 


20 


505 


42 


33 


378 


52 


44 


75 


21 


50 


77 


2 


67 


48 


7 



On observe une tres forte diminution de la capacite des keratinocytes a 
5 fixer I'acide hyaluronique au cours du vieillissement traduisant une perte de la 
fonctionnalite du CD44. 

Exemple 3 

Effet de Tassociation du gluconate et du calcium sur la fixation de I'acide 
10 hvaluronique sur les keratinocytes 

Les Etudes qui suivent ont ete realisees selon le protocole I- de Fexemple 

1. 

a) Dans une premiere experience, on a compart la fixation d'acide 
hyaluronique marqu6 par un fluorochrome sur des keratinocytes humains en 
1 5 culture en presence de CaCl 2 et de gluconate de calcium & molarity egale. 
Les resultats sont donnes dans le tableau II ci-dessous. 



TABLEAU II 



Concentrations 
en mM 


Fluorescence mesuree (UF) 


CaCb 


Gluconate de calcium 


Moyenne 


ecart type. 


Moyenne 


ecart type 


5 


30 


9 


310* 


30 


10 


370 


21 


2 745* 


125 



* Differences hautement significatives entre CaCl- et gluconate de Calcium. 



2791260 



13 



On observe qu'en presence de gluconate de calcium, la quantity de 
fluorescence mesuree est significativement beaucoup plus forte que pour le 
chlorure de calcium a molarite equivalente. Cela indique que des quantites 
beaucoup plus fortes d'acide hyaluronique se sont fixees sur les cultures de 
5 keratinocytes en presence de ce produit qu'en presence de chlorure de calcium. 

b) Dans une deuxieme experience, on a compare Taction de concentrations 
croissantes de CaCb en presence ou en absence de gluconate de sodium a 10 mM. 
Les r6sultats figurent dans le tableau HI ci-dessous. 

10 

TABLEAU m 



Concentrations 
CaCb en mM 


Fluorescence mesuree (UF) 


sans gluconate de Na 


avec gluconate de Na (10 mM) 


Moyenne 


ecart type 


Moyenne 


ecart type 


0 


6 


11 


6 


11 


2,5 


8 


15 


27 


36 


5 


7 


16 


. 84* 


41 


10 


447 


43 


2 186* 


350 



* Differences hautement significatives entre CaCl 2 seul et en presence de 
gluconate de sodium. 



15 Ce resultat confirme I'effet positif du calcium sur la fixation d'acide 

hyaluronique. L'effet positif du calcium se manifeste a la concentration de 10 mM/ 
En presence de gluconate sous la forme de gluconate de sodium, la 
quantite d'acide hyaluronique fixee avec 10 mM de CaCl 2 est plus forte. Par 
ailleurs, a la concentration de CaCl 2 de 5 mM, sans effet sur cette fixation, I'ajout 

20 de gluconate de Na permet d'observer une fixation significative decide 
hyaluronique. 

c) Dans une troisieme experience, on a fixe la concentration de calcium a 
10 mM et fait varier la concentration de gluconate apporte sous forme de sel de 
sodium. 

25 Les resultats sont consignes dans le tableau TV ci-dessous. 



I 
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TABLEAU IV 



Gluconate de Na 
Concentration 
. enmM 


Fluorescence mesuree (UF) 
en presence de 1 0 mM de CaCh 


Moyenne 


Ecart-type 


0 


447 


43 


2,5 


5 241* 


597 


5 


4 535* 


616 


10 


2 186* 


350 



* Differences hautement significatives entre CaCb seul et en presence de 
gluconate de sodium. 

5 On voit ainsi clairement que le gluconate apporte sous forme de gluconate 

de sodium induit de maniere dose-dependante une potentialisation de Teffet du 
calcium et permet ainsi la fixation de quantite d'acide hyaluronique beaucoup plus 
importante qu'en presence de calcium uniquement. Cette experience montre qu'il 
existe des rapports moiatres Ca/GIuconate preferentiels proches de 4 

10 (10mM/2 } 5 mM). ~~ 

Cette derniere experience est utile pour ajuster la quantite de gluconate a 
celle du calcium pour produire le maximum d'action. 

On voit que dans des conditions relativement optirnisees, le gluconate de 
sodium permet au moins d'augmenter les effets du calcium d'un facteur 12, ce qui 

1 5 est considerable. 

Ces deux derniers elements ont de ttmportance dans la mesure ou le 
gluconate de sodium peut potentialiser l'effet du calcium, present en abondance 
dans Tepiderme, sur la fixation de Tacide hyaluronique a la surface des 
keratinocytes dans I'epidermie. 

20 On voit done que I'invention ne se limite pas seulement au gluconate de Ca 

mais conceme plus generalement le gluconate sous la forme de sel ou de 
complexe de calcium, de magndsium, de manganese, de zinc ou de sodium ou de 
tout autre cation divalent ou monovalent. 

25 *~ ' 
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Exemole 4 

Fffet du lactate de sodium sur P expression du C D44 a la surface des keratinocytes 
humains en culture, et sur la fixation decide hvaluronique par les keratinocy t e s 
humains en culture 

a) Expression du CD44 a la.surface des keratinocytes humains en presence ou en 
absence de lactate de sodium 

Cette etude a ete realisee en utilisant les tests dont les protocoles sont 

donnes a l'exemple 1 . 

L'etude a et£ realisee sur des cultures de keratinocytes humains normaux. 
Les resultats sont donnes dans le tableau V ci-dessous. 



TABLEAU V 



Lactate de 
sodium 
Concentrations 
en mM 


Expression du CD44 a la surface des keratinocytes humains 
Marquage CD44 (UF) / ADN cellulaire (UF) 


Moyenne 


% d' augmentation 


0 


189 ± 28 




0,22 


249 ±31 


32% 



Dans cette experience, on observe que les valeurs de fluorescence 
corrcspondant au marquage du CD44 des keratinocytes sont augmentees lorsque 
les cellules sont traitees pendant 48 h avec une concentration de lactate de sodium 
de 0,22 mM. 



b) Fixation de I'acide hyaluronique a la surface des keratinocytes humains en 
presence ou en absence de lactate de sodium 

Cette etude a ete realisee en utilisant les tests dont les protocoles sont 

donnes a l'exemple 1. 

L'etude a ete realisee sur des cultures de keratinocytes humains normaux. 
Les resultatS^Sont donnes dans le tableau VI cf-dessous. 
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TABLEAU VI 



Lactate de 
sodium 
Concentrations 
en mM 


Fixation de Tacide hyaluronique a la surface des keratinocytes 

humains 

Fixation (UF) / ADN cellulaire (UF) 


Moyenne 


% d'augmentation 


0 


59 ± 8,5 




0,22 


105 ±24 


78% 



Dans cette experience, on demontre que V augmentation de l'expression du 
5 CD44 des keratinocytes a la concentration de 0,22 mM de lactate de sodium (voir 
tableau VI ci-dessus) s'accompagne d'une augmentation de la capacite des 
keratinocytes a lier I'acide hyaluronique. 

On notera que Kactivation de la fixation de I'acide hyaluronique est 
sup6rieure a r augmentation de l'expression du recepteur, laissant penser que le 
10 lactate de sodium peut aussi avoir une action favorable sur la fonctionnalite du 
recepteur. 

Remarque : afin de tenir compte d'un possible effet de la substance test6e 
sur le nombre de cellules et par consequent sur le nombre de recepteurs, ies 
valeurs de fluorescence correspondant au marquage du CD44 ou a la fixation 
15 d'acide hyaluronique ont ete normalisees par rapport a la quantite de materiel 
cellulaire represente par les valeurs d* ADN pr^sentes dans les cultures. 

Exemple 5 

Effet du chlorure de manganese sur la fixation d'acide hyaluronique par les 
keratinocytes humains en culture 

Dans cette experience, on a compare en appliquant le protocole donne a 
Texemple 1 la fixation d'acide hyaluronique fluorescent sur des keratinocytes 
humains en culture en presence de CaCh ou en presence de MnCl 2 a molarite 
egale. 
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Concentrations 
en mM 


Fluorescence mesuree (UF) 


CaCU 


MnCh 


Moyenne 


Ecart-type 


Moyenne 


Ecart-type 


■ 5 


37 


26 


1 593* 


421 


10 


361 


144 


1 524* 


397 - 



* Differences de fixation significatives entre CaCla et gluconate de Ca. 



On observe qu'en presence de MnCN, la quantite de fluorescence mesuree 
est significativement beaucoup plus forte que pour le chlorure de calcium a 
molarite equivalente. Cela indique que des quantites beaucoup plus fortes d'acide 
hyaluronique se sont fixees sur les cultures de keratinocytes en presence de ce 
produit qu'en presence de chlorure de calcium. 

Exemnles de formulations cosmetiques utilisant les propriety des agents 
stimulant la fixation de l'acide hyaluronique sur les ce llules cutanees 

Exemole 6 : Emulsion hydratante et nourrissante anti-age 



Gluconate de calcium • * 0,1 g 

Palmitate de vitamine A • °> 01 8 

Vitamine E phosphate 0,01 g 

Vitamine C magnesium phosphate 0,2 g 

Ceramides de ble 0,2 g 

Proteines de ble.. 1 g 

Filtre UVA-UVB I - -»5 g 

Excipient avec conservateurs et parfums qsp 100 g 



Cette dmulsion nourrissante amiliore I'hydratation cutan6e en particulier 
de l'epiderme, la finesse et le grain de la peau et att£nue les rides. Elle est 
appliqute quotidiennement sur le visage. 

Exemole 7 : Gel hyftatant raffermissant et restructurant 



Gluconate de calcium 
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Aspartate de magnesium : - 0,1 S 

Extrait titr6 de Centella asiatica 0,1 g 

Saponines de soja 0,05 g 

Vitamine C magnesium phosphate - 0,1 g 

5 Excipient avec conservateurs et parfums qsp 100 g 



Ce gel hydratant exerce un effet tenseur sur la peau et en ameliore la 
souplesse et la fermete. Elle est appliqu6e quotidiennement sur le visage, le cou, lc 
buste. 

10 

Exemnle 8 : Gel liposomal hydratant reparateur 



Lactate de sodium... ....0,15 g 

Lecithine de soja - 2 g 

1 5 Acetate de vitamine A °>0 1 g 

Beta ecdysone 0, 1 g 

Alpha-tocopherol - 0,01 g 

Excipient avec conservateurs et parfums qsp 100 g 



20 Ce gel liposomal est utilise en application quotidienne, de preference le 

soir, et sur le visage. II ameliore la souplesse de la peau et son hydratation et 
favorise sa regeneration. 

Exemple 9 : Lotion hydratante et tonifiante 



25 - 

Gluconate de calcium - • 0,1 g 

Extrait de Panax Ginseng 0,2 g 

AMP cyclique °> 05 g 

Cafeine 0* 1 8 

30 Excipient avec conservateurs et parfums qsp 1 00 g 



Cette lotioivUydratante est utilisee en application quotidienne sur le visage, 
de preference le matin, pour obtenir une peau plus belle et plus eclatante. 
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Exemple 10 : fluide hydratant et apaisaiit 



Gluconate de sodium : •• 0,25 g 

Chlorurede magnesium 0,1 g 

5 D-xylose... » -»■' °> 2 g 

Ceramides de ble °> 2 g 

Extrait de reglisse 0,1 g 

Excipient avec conservateurs et parfums qsp 100 g 



10 Ce fluide est utilise en application topique quotidienne sur le visage et le 

corps. 



Exemple 1 1 : Mascara hydratant 



1 5 Gluconate de calcium 0,3 g 

Acide hyaluronique • °,5 g 

D-xylose ■. » °> 3 g 

Pigments color6s • 10 g 

Cires : 30 6 

20 Excipient - qsp 100 g 



Exemple 12 : Patch apaisant apres coup de soleil 



Gluconate de magnesium • 0,5 g 

25 Glycyrrhizinate d'ammonium 0,5 g 

Dextran sulfate °> 2 g 

Excipient pour patch qsp 100 g 

Exemple 13 : Creme antiseptique et apaisante pour les ger<?ures, petites plaies 
30 superficielles, et rougeurs d'initations 

Chlorure de mangaggse °,1 g 

Extrait de Phellodendron amurense 0,1 g 

Beta ecdysone 0,1 g 
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Acide fusidique 2 g 

Excipient ." qsp 100 g 
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REVENDICATIONS 

1. Utilisation, dans une composition cosmetique, d'au moins un agent actif 
destine- a augmenter r expression et/ou a ameliorer la fonctionnalite des recepteurs 

5 membranaires CD44 des cellules de la peau. 

2. Utilisation selon la revendication 1, caracterisee en ce que ledit agent actif 
ameliore la fonctionnalite des recepteurs membranaires CD44 des cellules de la 
peau en ce qu'ils fixent a la surface desdites cellules, l'acide hyaluronique et/ou le 
collagene, en particulier le collagene 1 et/ou le collagene TV, et/ou la fibronectine. 

10 3. Utilisation selon la revendication 2, caracterisee en ce que ledit agent actif 
augmente Texpression et/ou ameliore la fonctionnalite des recepteurs CD44 des 
keratinocytes et/ou des fibroblastes en ce qu'ils fixent l'acide hyaluronique a leur 
surface. 

4. Utilisation selon la revendication 2, caracterisee en ce que ledit agent actif 
15 augmente r expression et/ou ameliore la fonctionnalite des recepteurs CD44 des 

fibroblastes en ce qu'ils fixent a la surface desdits fibroblastes, le collagene, en 
particulier le collagene I et/ou le collagerieTV, et/ou la fibronectine. 

5. Utilisation selon Tune des revendications 1 a 4, caracterisee en ce que ledit 
agent actif est choisi dans le groupe constitue par les acides alpha hydroxyles 

20 cosmetiquement acceptables, leurs sels et leurs esters, avec un alcool en C2-C24, 
de preference en C14-C22, les alpha-c6to-acides cosmetiquement acceptables, leurs 
sels et leurs esters, avec un alcool en C2-C24, de preference en C14-C22. 

6. Utilisation selon la revendication 5, caracterisee en ce que ledit acide alpha 
hydroxyle est choisi dans le groupe constitue par l'acide lactique, l'acide 

25 glycolique, l'acide gcntisique, l'acide salicylique, l'acide gluconique et l'acide 
heptonique et ledit alpha-ceto-acide est l'acide pyruvique, 
J 7. Utilisation selon la revendication 5, caracterisee en ce que ledit sel de 
J\ l'acide alpha hydroxyle ou de I'alpha-ceto-acide cosmetiquement acceptable est 
" choisi parmi le groupe constitue par les sels de sodium, de calcium, de 
30 magnesium, de zinc et de manganese. 

8. Utilisation selon Tune des revendications 1 a 7, caracterisee en ce que ledit 
agent actif compren*Lle gluconate de calcium ou un sel de l'acide gluconique 
associe a un sel de calcium, par exemple a du chlorure de calcium. 
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9. Utilisation selon la revendication 8, caracterisee en ce que le rapport 
molaire du calcium au gluconate est compris entre 2 et 6 et est de preference de 
I'ordre de 4. 

10. Utilisation selon Tune des revendications 1 a 4, caracterisee en ce que ledit 
X 5 agent actif est le chlorure de manganese. 

11. Utilisation selon Tune des revendications I a 10, caracterisee en ce que la 
proportion dudit agent actif dans la composition est comprise entre 0,005% et 5% 
en poids, de preference entre 0,05% et 0,5%, par rapport au poids total de la 
composition cosmetique finale. 

10 12. Utilisation selon Tune des revendications 1 a 11, caracterisee en ce que 
ledit agent actif est utilise dans la composition en association avec au moins une 
substance choisie dans le groupe constitue par les vitamines, en particulier les 
vitamines du groupe A (retinol), C et D3 et leurs derives tels que les esters 
notamment les palmitates et propionates, les tocopherols, les xanthines, en 
1 5 particulier la cafeine ou la theophylline, les retinoides, en particulier la vitamine A 
acide, les extraits de Centella asiatica, les acides asiatiques, madecassiques et leurs 
derives glycosyles tels que Tasiaticoside ou le madecassoside, les extraits de 
Siegesbeckia orientalis, les. extraits de Commiphora mukul et les extraits 
d'Eriobotrya japonica, les derives de silicium cosm£tiquement acceptables tels que 
20 des polysiloxanes, des silanols et des silicones, les acides amines et leurs sels 
notamment de magnesium ou de calcium, en particulier r acide arspartique, 
rarginine, la citrulline et la threonine, les c6ramides, les glycoc6ramides, les 
derives de sphingosine, en particulier les ceramides de type II et m, les 
phospholipides, la forskoline et ses derives, les extraits de Coleus, les extraits de 
25 tephrosia, les inhibiteurs d'elastase en particulier r acide ellagique, les peptides 
de soja, ies inhibiteurs de collagenase en particulier les peptides et les extraits 
v6getaux tels que les extraits de racine de Coptidis, les extraits de racine de 
Scutellaria baicalensis Georgi, les flavonoides tels que la wogonine, la baicaline et 
la baical6ine, les extraits hydro-6thanoliques de feuilles de Ginkgo biloba, de 
30 Mosl'a chinensis, de Salvia officinalis, de Cinnamomum cassia, les extraits 
cathechiques de Camellia sinensis et les extraits aqueux de coques de feves de 
Theobroma cacaoes extraits de Phellodendron arfijurense, les anti-inflammatoires 
en particulier les inhibiteurs de phospholipase A2, les apaisants en particulier les 
extraits de reglisse, Tacide glycyrrhetinique, le glycyrrhizinate d'ammonium, les 
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agents hydratants en particulier les polyols, !e propylene glycol, le butylene glycol, 
le glycerol, Tacide hyaluronique, les agents anti-vergetures, en particulier les 
extraits de Marron d'Inde et l'escine, les agents protegeant ou am6Horant la 
microcirculation, en particulier les bioflavonoides de Ginkgo biloba, Tisodon, les 
extraits d'Ami visnaga, la visnadine, la ruscogenine, les antiradicalaires en 
particulier les polyphenols tels que les OPC (Oligomers Procyanidoliques) et 
leurs derives, des extraits vegetaux en particulier des extraits de Curcuma longa, 
les agents anti-seborrheiques tels qu'un inhibiteur de 5-alpha-reductase, en 
particulier un extrait de Pygeum africanum, et les agents stimulant la 
microcirculation sanguine, tels que la cepharanthine et le nicotinate de methyle, 
les saponines de luzerne, les sojasapbg£nols, en particulier de type A et de type B, 
les agents stimulants la synthese du coliag£ne VII tels que les extraits de 
Bertholtetia, l'acide ellagique, le D-xylose et des complexes d'oligo-el6ments. 

13. Utilisation selon l'une des revendications 1 a 12, caracterisee en ce que 
ledit agent actif est utilise dans la composition en association avec au moins une 
substance choisie parmi les substances protegeant la peau des effets nocifs du 
soleil telles que les filtres solaires seuls ou en combinaison, notamment les filtres 
UV A et les filtres UV B, en particulier les oxydes de titane et les oxydes de zinc, 
Toxybenzone, les cinnamates, en particulier Toctylmethoxycinnamate, . le 
butylmethoxydibenzoylmethane et les filtres d'origine vegetale, les substances 
limitant les dommages causes a I'ADN, en particulier celles limitant la formation 
de dimeres de thymine tel que Tacide ascorbique et ses derives et/ou le Photonyl, 
et les substances contribuant a Telimination des taches de, vieillissement tels que 
les inhibiteurs de la synthese de melanine ou de tyrosinase. 

14. Methode de traitement cosmetique destinee a corriger une deficience de 
T expression et/ou de la fonctionnalite des recepteurs membranaires CD44 des 
cellules de la peau, consistant a appliquer sur les zones de la peau a traiter une 
composition cosmetique contenant, a titre de principe actif, au moins un produit 
choisi parmi les acides alpha hydroxyles cosmetiquement acceptables, leurs sels et 
leurs esters avec un alcool en C2-C24, de preference en C|4-C 22l les alpha-ceto- 
acides cosmetiquement acceptables, leurs sels et leurs esters avec un alcool en C 2 - 
C 2 4, de preference qqJOu-Ciz et le chlorure de manganese, tel que deftni dans Tune 
des revendications Sail. 
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15. Methode de traitement cosm&ique scion la revendication 14, caracterisee 
en ce qu'elle est destinee a corriger la deficience de la fixation a la surface 
desdites cellules, de l'acide hyaluronique et/ou du collagene, en particulier du 
collagene I et/ou du collagene IV, et/ou de la fibronectine. 
5 16. Methode de traitement cosmStique selon Tune des revendications 14 ou 15, 
caracterisee en ce qu'elle est destinee & ameliorer Thydratation de l'epiderme. 

17. Methode selon Tune des revendications 14 a 16, caracterisee en ce qu'elle 
est destinee au traitement des peaux sensibles ou reactives. 

18. Methode selon Tune des revendications 14 a 16, caracterisee en ce qu'elle 
10 est destinee a corriger les effets n6gatifs du vieillissement sur r expression et/ou 

sur la fonctionnalite des recepteurs membranaires CD44 des cellules de la peau. 

19. Utilisation d'au moins un produit choisi parmi les acides alpha hydroxytes 
pharmaceutiquement acceptables, leurs sels et leurs esters avec un alcool en C 2 - 
C24, de preference en C14-C22, les alpha-ceto-acides pharmaceutiquement 

15 acceptables, leurs sels et leurs esters avec un alcool en C2-C24, de preference en 
C14-C22 et le chlorure de manganese, pour la preparation d f une composition 
pharmaceutique a usage topique, destinee k traiter une deficience de Texpression 
et/ou de la fonctionnalite des. recepteurs CD44. 

20. Utilisation selon la revendication 19, caract£ris£e en ce que ladite 
20 composition est destinee a prevenir et/ou traiter les phenomenes inflammatoires. 
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Abstract (Basic) : WO 200057836 A2 

NOVELTY - An agent (I) that increases the expression of CD44 
membrane receptors of the skin and/or improves the fixation on the 
surface of skin cells of hyaluronic acid and/or collagen, especially 
collagen I and/or collagen IV and/or fibronectin, is new. 

ACTIVITY - Cosmetic; dermatological ; antiinflammatory. The 
expression of CD44 and the fixation of hyaluronic acid on the surface 
of human keratinocytes were measured in the presence and absence of 
sodium lactate. In the presence of 0.22 mM sodium lactate expression of 
CD44 increased by 32%, and fixation of hyaluronic acid increased by 
78%. 

MECHANISM OF ACTION - CD44 membrane receptor stimulants. 

USE - The agents (I) improve epidermal hydration, are useful in 
treating sensitive or reactive skins, correct the negative effects of 
skin aging, arid prevent or treat inf lammatory phenomena. 
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Abstract (Basic) : FR 2612775 A 

Compsn. for preventing or treating degeneration of the skin 
comprises Vitamin A and physiologically acceptable cpds. of S, Mn and 
Mg. 

Specifically the compsn. is based on ascorbic acid (0.1-2 wt.%) and 
bilberry (vaccinium myrtillus) extract (5-60 wt.%). 

USE/ ADVANTAGE - The compsn. is esp. used to control aging 
processes, by supplying/reequilibrating necessary vitamins, trace 
elements and other 1 vital stimulants 1 Ascorbic acid is a potentiator of 
the plant extract components. Treatment with the compsn. results in 
regularisation of keratinisation and prodn. of sebum; catalyses 
cellular metabolism and protein synthesis, and stabilises cellular 
structures . 
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Abstract 



The invention relates to the uses in cosmetics or pharmaceuticals of at least one active 
agent for increasing the expression and/or functionality of CD44 membrane receptors of 
skin cells, enabling the fixation of hyaluronic acid and/or colagen, especially collage f and/or 
collagen IV and/or fibronectin on the surface of said skin cells. Preferably, said active 
agents are alpha hydroxy! acids or alpha ceto acids or salts and esters of said acids or 
manganese chloride. The inventive cosmetic or pharmaceutical compositions improve 
fixation of hyaluronic acid and/or collagen, especially collagen I or collagen IV and/or 
fibronectin on the surface of skin cells and improve hydration of the dermis and epidermis 
and prevent or treat skin-ageing phenomena and inflammatory phenomena. 
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(57) Abstract 



The invention relates to the uses in cosmetics or pharmaceuticals of at least one active agent For increasing the expression and/or 
functionality of CD44 membrane receptors of skin celle. enabling the fixation of hyaluronic acid and/or colagen, especially collage I and/or 
collagen IV and/or fibronectin on the surface of said skin cells. Preferably, said active agents axe alpha hydroxyl acids or alpha ceto acids or 
sale and esters of said acids or manganese chloride. The inventive cosmetic or pharmaceutical compositions improve fixation of hyaluronic 
acid and'or collagen, especially collagen I or collagen IV and/or fibronectin on the surface of skin cells and improve hydration of the dermis 
and epidermis and prevent or treat skin-ageing phenomena and inflammatory phenomena. 

(S7) Abr4ge* 

L' invention conceme des utilisations dans le domains cosmetique ou pharmaceutique d*au moins un agent actif destin6 a augmenter 
repression etfou la fonctionnalite* des recepleurs rnembranaiTcs CD44 des cellules de la pcau, pcrmettant d'ameUlorer la fixation la surface 
desdites cellules dc lu pcau de I'acide hyaluroniquo, et/ou do collagene, en paniculier du collagene I et/ou du collagene IV, et/ou de la 
fibroneciine, Ces agents actifs sont, dc preference, des addes a1pha-hydroxyle*s ou des alpha-cfto-acides ou des sels et des esters de 
ccs acides ou le chlorure de manganese. Les compositions cosm&iques ou phaimaceutiques de Vinvention sont destinies a ameliorer la 
fixation de Vacide hyaluronique et/ou du collagene, en paniculier du collagene J ou du collagene IV, ct/ou de la fibronectinc a la surface 
des cellules de la peau ct permeteent notammeni d'ameliorer Vhydraration du derme et dc Pcpiderme, de prevenir ou trailer les phenomenes 
dc vicillisscmcnt dc la peau ainsi que les phenomenes inflnmmatoires. 



